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遺伝子情報の解読が可能になった後、待続的に発生された様々な遺伝子情報を
急速度で正確に分析及び理解するために分子単位の調作技術、単分子の特性及び
構造を測定するための分析技術が注目されている。特に、バイオ分子とシリコン
デバイス、無機及びナノ金属粒子、炭素系素材、さらに伝導性素材との連結、又
は配置させる分子調作 (molecular manipulation)が融合技術の核心分野として挙
がっており、様々な新医療技術と先端未来科学の核心的技術への応用が期待され
ている。このような、融合技術の一つとして注目されているのが炭素の sp3 結合
を有するダイヤモンド表面とタンパク質や DNA などのバイオ素材との結合である。 
 ダイヤモンド表面は化学的・物理的安定性と生体適合性、そして、表面機能化
が容易であるというメリットだけではなくバイオ素材との強い化学結合による生
物学的界面劣下に耐性を持っている。さらに、水素終端ダイヤモンドは p 型表面
伝導層を持っている。この表面は強い化学結合に基づく広い電位窓と安定性によ
る少ないバックグラウンド電流を有し、極微量の物質の選択的及び定量的な分析、
つまりバイオセンサに格好の場である。このダイヤモンド表面を生体分子検出用
電界効果トランジスタ（ Field Effect Transistors）型センサに適用すれば、小
型化・集積化が可能になり、従来のシリコン技術を利用した ISFET(Ion Sensitive 
Field Effect Transistors)より小さい電気二重層と絶縁膜及び感応膜が不要であ
る利点により、高感度のバイオセンサの製作が可能になる。  
本論文では、水素終端ダイヤモンド表面を改質し、新たなリンカーによるＤＮ
Ａ固定法とリンカーを使用しない直接固定法で、hybridization と denature 特性
を評価した。また、超分散性ダイヤモンドナノ粒子を表面改質し、ナノ粒子表面
での DNA 固定化技術を開発した。このような新たな DNA 固定化方法を電解質溶液
（ electrolyte Solution Gate, SG） FET に適用、高感度及び再現性を確立させ、
ダイヤモンド上での DNA の直立固定化と表面電荷の調節により、一塩基多型 DNA
の検出を世界で初めて確認した。本論文は、その成果を集計したものであり、全
6 章で構成されている。以下、各文章の内容について述べる。  
第１章「序論」では、本研究の背景と動機について述べる。  
第２章『ダイヤモンド上の DNA 固定化及び hybridization 特性』は、第 1 節『酸
芳香族化合物との固定化による hybridization 特性』および第 2 節『表面機能化
によるダイヤモンド上の DNA 直接固定化』で構成されている。固定した DNA はダ
イヤモンドとの強い化学結合によって、シリコン、シリコン酸化膜、金よりも生
物学的界面劣化に強い耐性を表す。第 1 節では、ダイヤモンド表面上に異なった
特性を持つ 3 種類のリンカーと probe DNA を固定し、 hybridization と denature
時の影響について述べる。直接アミノ化による形成されたアミノ基に柔軟性、及
びカルボキシル基の数が異なる 3 種類のリンカーを固定、アミド結合の密度から
DNA 固定部位の密度を確認した。この機能化されたダイヤモンド上にマイクロパ
ターン工程を行い、アジピン酸 , テレフタル酸 , トリメシン酸により固定された
probe DNA と相補的 DNA との hybridization を Cy-5 の蛍光強度から確認した。し
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かし、denature 時には柔軟性を持つアジピン酸に比べ、柔軟性がないトリメシン
酸の物理的吸着が少ない結果から、低密度の probe DNA が固定された場合、互い
の DNA 間の立体効果が少ないので、リンカーの柔軟性は hybridization 効率とは
無関係であり、トリメシン酸の硬性から固定された DNA のリン酸基と残留カルボ
キシル基の負電荷同士の反発力により、物理吸着が減少するという結果が得られ
た。第 2 節では、水素終端ダイヤモンドに表面電荷を調節し、カルボキシル末端
の probe DNA を ダ イ ヤ モ ン ド 表 面 に 直 接 固 定 し た 際 の 、 相 補 的 DNA の
hybridization 特性を表面改質の観点から述べる。水素終端ダイヤモンド表面を
50%の酸素化とフッ素化処理をそれぞれ行った後、アミノ化により表面改質を行っ
た。水素終端表面は陽電荷の疎水性、部分的酸素化表面は負電荷の親水性、そし
て、部分的フッ素化表面は負電荷の疎水性が現れることを接触角測定にて確認し
た。これらの試料に probe DNA を直接固定、 hybridization 特性を分析した。負
の表面電荷により酸素、フッ素表面での物理的吸着が減少する特性が確認された。 
第３章『超分散性ダイヤモンドの機能化による DNA 固定化特性』では、超分散
性 ダイ ヤ モ ンド ナ ノ 粒子 の 表 面改 質 に よる カ ル ボキ シ ル 化、 ア ミ ノ化 を 行 い、
probe DNA を固定することで、hybridization 特性を明らかにしている。超分散性
ダイヤモンド (UDD: Ultra Dispersed Diamond)は水中で高い分散性を表すダイヤ
モンドであり、TiO2、Au などのナノ粒子が持つ生物的界面劣化を克服し、表面修
飾による DNA との強い化学結合を得る。具体的には、 UDD の表面をカルボキシル
化と塩酸化前後の直接アミノ化を行い、 FT-IR 法にて修飾された微粒子の表面に
カルボキシル基及びアミノ基が存在することを確認した。また、表面改質前の UDD
とカルボキシル化された UDD 及び 2 方法によって直接アミノ化された UDD、計 4
種類の表面に probe DNA を固定し、相補的 DNA との hybridization 特性を分析し
た。塩素化後の生成されたアミノ基は高密度で、本来の UDD の高い分散性を維持
し、DNA 固定後も均一に固定された DNA により分散性が維持できたと考えられる。  
第４章『ダイヤモンド電界効果トランジスタにおける hybridization特性』は、
第 1 節『酸芳香族化合物との固定方法によるダイヤモンド電界効果トランジスタ
の hybridization特性』および第 2 節『 DNA直接固定化によるダイヤモンド電界効
果トランジスタの hybridization特性』で構成されている。 ISFETは小型化・集積
化が可能であり、出力応答速度が速いというメリットがあるが、ゲート酸化膜か
らのイオンの浸入による感応性変動と厚い感応膜による低い検出感度が問題とな
る。また、 FETの高感度化には、固定化される DNAがチャネル表面から近いこと、
さらに高い選択性、固定 DNAの密度と表面電荷の調節が要求される。第 1 節では、
カルボン酸芳香族化合物と probe DNAを固定し、相補的 DNAを hybridizationさせた。
この場合、 p型ダイヤモンド SGFETのゲート電位は正方向に変化し、ダイヤモンド
SGFETの高い感度及び再現性を確認した。特に 1mM NaCl PBSのデバイ長が 9 nmで、
21 塩 基 DNA（ 長 さ 8.14 nm） 全 てが電荷変動に寄与すると考え、相補的 DNAと の
hybridizationで 37 mVのゲート電位が測定された。これは、 100mM NaCl PBS中で
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のゲート電位より 4 倍の高い変化であり、 hybridizationされた DNA長さとデバイ
長の関係から明らかになった。第 2 節では、ダイヤモンド SGFETのゲート表面を
50%の酸素化後、直接アミノ化により 10%アミノ表面改質し、負電荷の親水性特性
と DNA固定部位を形成する。このような部分的酸素化による表面改質と DNAの直接
固定化法より、ゲート電位の変化から表面に 2.1×10 1 2 /cm 2 の probe DNA、 8.1×
10 1 1 /cm 2 の target DNAが存在することと、 40%の hybridization効率を確認した。  
第５章『ダイヤモンド上の一塩基多型 DNA 検出』は、第 1 節『表面機能化によ
るダイヤモンド上の一塩基多型 DNA 検出』および第 2 節『ダイヤモンド SGFET に
よる DNA 一塩基多型検出』で構成されている。ダイヤモンドの化学的物理的安定
性の観点から表面電荷による hybridization 速度調節および相補的 DNA と一塩基
多型 DNA の異なる hybridization 親和力を用いた DNA 一塩基多型検出を述べる。
第１節は、カルボキシル末端の probe DNA をダイヤモンド表面に直接固定し、ア
ミノ基の密度、表面電荷、そして、 hybridization 時間による相補的、一塩基多
型、三塩基多型、非相補的 DNA の hybridization 特性を分析した。光学的分析結
果から、一塩基多型 DNA 検出は低密度、負電荷の表面でより大きい強度の差が観
測された。第２節は、ダイヤモンド SGFET のゲートに 2 種類のカルボン酸芳香族
化合物と probe DNA を固定し、相補的 DNA と一塩基多型 DNA を hybridization さ
せた。 hybridization による電位変化率は、テレフタル酸に固定した probe DNA
の方がトリメシン酸の方より高く現れた。この結果はトリメシン酸に存在するカ
ルボキシル基による負の表面電荷に対し、負の電荷を持つ DNA の hybridization
速度が低下したことを意味する。それぞれに固定された probe DNA から一塩基多
型 DNA との hybridization による電位変化が相補的 DNA による電位変化より 3 mV
低い結果が再現性よく観察された。これは、高感度のダイヤモンド SGFET と相補
的 DNA と一塩基多型 DNA の異なる hybridization 親和力による電位変化であると
考えられる。さらに、部分的表面改質と DNA の直接固定化法を SGFET に適用し、
固定された Probe DNA 密度との hybridization 効率を確認し、相補的 DNA の電位
変化より一塩基多型 DNA の電位変化が 4mV 低いことを確認した。  
第６章では、上記を総括し今後の展望を述べている。  
以上、著者は本論文でダイヤモンド表面を用い、DNA 固定化による hybridization
と denature 特性を評価し、同時に超分散性ダイヤモンドナノ粒子の表面改質によ
りナノ粒子上での DNA 固定化技術を開発した。また、開発した DNA 固定化をダイ
ヤモンド SGFET に適用し、高い選択性、高感度及び再現性を確認し、 SGFET のゲ
ートに DNA の直接固定化と表面電荷調節による一塩基多型 DNA の検出に成功した。
sp3 結合を有する炭素表面での表面化学修飾の有用性およびそれを利用した生体
分子固定および検出における今後の研究の方向性を提示している。  
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